PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fortum 1 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Fortum 1 g pulver till infusionsvatska, 16sning (Monovialférpackning)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Fortum1g
1 flaska innehaller 1 g ceftazidim (som pentahydrat) med natriumkarbonat (118 mg per gram

ceftazidim).

Hjalpdmne med kand effekt
1 flaska innehaller 52 mg (2,3 mmol) natrium.

Fortum 1 g (Monovialfrpackning)
Monovialforpackningen innehaller 1 g ceftazidim (som pentahydrat) med natriumkarbonat (118 mg
per gram ceftazidim).

Hjalpamne med kand effekt
Monovialférpackningen innehaller 52 mg (2,3 mmol) natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

1 g, pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Pulver till injektions-/infusionsvétska, Idsning
Flaskorna innehaller ett vitt till graddvitt sterilt pulver.

1 g pulver till infusionsvétska, 16sning (Monovialférpackning)
Pulver till infusionsvatska, l6sning
Monovialforpackningen innehaller ett vitt till graddvitt sterilt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Fortum &r avsett for behandling av nedan angivna infektioner hos vuxna och barn inklusive nyfodda.

Nosokomial pneumoni

Bronko-pulmonella infektioner vid cystisk fibros
Bakteriell meningit

Kronisk suppurativ otitis media

Malign extern otit

Komplicerade urinvégsinfektioner
Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
Komplicerade intraabdominella infektioner
Skelett- och ledinfektioner



o Peritonit i samband med dialys hos patienter som star pa CAPD.

Behandling av patienter med bakteriemi som intréffar i samband med, eller som missténks ha ett
samband med, nagon av infektionerna upptagna i férteckningen ovan.

Ceftazidim kan anvandas for behandling av neutropena patienter med feber som misstanks bero pa en
bakteriell infektion.

Ceftazidim kan anvéndas som perioperativ profylax mot urinvagsinfektioner till patienter som
genomgar transuretral resektion av prostatan (TURP).

Vid val av ceftazidim ska hénsyn tas till dess antibakteriella spektrum, som huvudsakligen ar
begransat till aeroba gramnegativa bakterier (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Ceftazidim bor kombineras med andra antibakteriella medel om méjliga orsakande bakterier kan ligga
utanfor dess mikrobiologiska spektrum.

Héansyn ska tas till officiella riktlinjer om I&mplig anvéndning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Tabell 1: Vuxna och barn >40 kg

Intermittent administrering

Infektion Dos som ska administreras

Bronko-pulmonella infektioner vid cystisk fibros | 100-150 mg/kg/dag var 8:e timme, hogst 9 g per
dag!

Febril neutropeni

Nosokomial pneumoni 2 g var 8:e timme

Bakteriell meningit

Bakteriemi*

Skelett- och ledinfektioner 1-2 g var 8:e timme

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Komplicerade intraabdominella infektioner

Peritonit i samband med dialys hos patienter som

star pA CAPD

Komplicerade urinvégsinfektioner 1-2 g var 8:e eller 12:e timme

Perioperativ profylax vid transuretral resektion av | 1 g vid induktion av anestesi

prostatan (TURP) och en andra dos da katetern avlagsnas

Kronisk suppurativ otitis media

Malign extern otit 1-2 g var 8:e timme

Kontinuerlig infusion

Infektion Dos som ska administreras

Febril neutropeni

Nosokomial pneumoni Laddningsdos pa 2 g fljt av en kontinuerlig

Bronko-pulmonella infektioner vid cystisk fibros | infusion med 4 till 6 g var 24:e timme?

Bakteriell meningit




Bakteriemi*

Skelett- och ledinfektioner

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Komplicerade intraabdominella infektioner

Peritonit i samband med dialys hos patienter som

star pa CAPD

L Till vuxna med normal njurfunktion har 9 g/dag anvénts utan biverkningar.
*| samband med, eller som misstanks ha ett samband med, ndgon av infektionerna upptagna i

forteckningen i avsnitt 4.1.

Tabell 2: Barn <40 kg

Spadbarn och smabarn >2
manader och barn <40 kg

Infektion

Vanlig dos

Intermittent administrering

Komplicerade
urinvagsinfektioner

Kronisk suppurativ otitis media

Malign extern otit

100-150 mg/kg/dag uppdelat pa
tre doser, hogst 6 g/dag

Neutropena barn

Bronko-pulmonella infektioner
vid cystisk fibros

Bakteriell meningit

Bakteriemi*

150 mg/kg/dag uppdelat pa tre
doser, hogst 6 g/dag

Skelett- och ledinfektioner

Komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner

Komplicerade intraabdominella
infektioner

Peritonit i samband med dialys
hos patienter som star pa CAPD

100-150 mg/kg/dag uppdelat pa
3 doser, hogst 6 g/dag

Kontinuerlig infusion

Febril neutropeni

Nosokomial pneumoni

Bronko-pulmonella infektioner
vid cystisk fibros

Bakteriell meningit

Bakteriemi*

Skelett- och ledinfektioner

Komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner

Komplicerade intraabdominella
infektioner

Peritonit i samband med dialys
hos patienter som star pA CAPD

Laddningsdos pa 60-100 mg/kg
foljt av en kontinuerlig infusion
med 100-200 mg/kg/dag, hégst
6 g/dag

Nyfédda och spadbarn <2
manader

Infektion

Vanlig dos




Intermittent administrering

De flesta infektioner 25-60 mg/kg/dag uppdelat pa
tva doser!

1 Hos nyfodda och spadbarn <2 manader kan halveringstiden for ceftazidim i serum vara tre till fyra
ganger halveringstiden hos vuxna.

*| samband med, eller som misstanks ha ett samband med, nagon av infektionerna upptagna i
forteckningen i avsnitt 4.1.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Fortum administrerat som kontinuerlig infusion till nyfédda och spadbarn <2
manader har inte faststallts.

Aldre

Med hansyn till aldersrelaterad minskad clearance av ceftazidim hos éldre patienter bor den dagliga
dosen vanligtvis inte dverskrida 3 g till personer éver 80 ars alder.

Nedsatt leverfunktion

Tillganglig data visar inte att dosjustering ar nodvandigt till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Det finns inga data fran studier pa patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se
aven avsnitt 5.2). Noggrann klinisk évervakning av sakerhet och effekt rekommenderas.

Nedsatt njurfunktion

Ceftazidim utsondras oféréndrat av njurarna. Till patienter med nedsatt njurfunktion bor doseringen
darfor minskas (se aven avsnitt 4.4).

En initial laddningsdos pa 1 g bor ges. Underhallsdoserna ska baseras pa kreatininclearance:

Tabell 3: Rekommenderade underhéllsdoser av Fortum vid nedsatt njurfunktion — intermittent infusion

Vuxna och barn >40 kg

Kreatininclearance Serumkreatinin cirka Rekommenderad Doseringsfrekvens
(ml/min) umol/l (mg/dl) Fortum-dos per (timintervall)
dostillfalle (g)

150-200

50-31 (1.7-2.3) 1 12
200-350

30-16 (2.3-4.,0) 1 24
350-500

15-6 (4,0-5,6) 0,5 24

>500
<5 (>5.6) 0,5 48

Till patienter med allvarliga infektioner ska dosen per doseringstillfélle 6kas med 50 % eller
doseringsfrekvensen 6kas.




Till barn ska kreatininclearance justeras efter kroppsyta eller lean body mass.

Barn <40 kg
Kreatininclearance Serumkreatinin cirka* | . R_e!<ommenderad Doseringsfrekvens
e individuell dos mg/kg -
(ml/min) pmol/l (mg/dl) kroppsvikt (timintervall)

150-200

50-31 (1.7-2.3) 25 12
200-350

30-16 (2.3-4.,0) 25 24
350-500

15-6 (4,0-5.6) 12,5 24

>500
<5 (>5.6) 12,5 48

* Serumkreatininvardena &r riktvarden som eventuellt inte anger exakt samma grad av minskning for
alla patienter med nedsatt njurfunktion.
** Beraknad utifran kroppsyta eller uppmétt.

Noggrann Kklinisk dvervakning av sékerhet och effekt rekommenderas.

Tabell 4: Rekommenderade underhallsdoser av Fortum vid nedsatt njurfunktion — kontinuerlig

infusion

Vuxna och barn >40 kg

Kreatininclearance Serumkreatinin cirka Doseringsfrekvens
(ml/min) umol/l (mg/dl) (timintervall)
50-31 150-200 Laddningsdos pa 2 g foljt av
(1,7-2,3) 1 g till 3 g/24 timmar
30-16 200-350 Laddningsdos pa 2 g foljt av
(2,3-4,0) 1 g/24 timmar
<15 (j-’g) Ej utvarderat

Forsiktighet tillrads vid dosval. Noggrann klinisk dvervakning av sékerhet och effekt rekommenderas.
Barn <40 kg

Sékerhet och effekt for Fortum administrerat som kontinuerlig infusion till barn <40 kg med nedsatt
njurfunktion har inte faststallts. Noggrann klinisk dvervakning av sakerhet och effekt rekommenderas.

Om kontinuerlig infusion ges till barn med nedsatt njurfunktion, ska kretininclearance justeras med
avseende pa kroppsyta eller lean body mass.

Hemodialys
Halveringstiden i serum under hemodialys varierar mellan 3 och 5 timmar.

Den underhallsdos av ceftazidim som rekommenderas i tabell 5 och 6 ska upprepas efter varje
hemodialystillfalle.



Peritonealdialys

Ceftazidim kan anvéndas vid peritonealdialys och kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD).

Forutom intravends anvandning kan ceftazidim tillsattas dialysvatskan (vanligtvis 125-250 mg till
2 liter dialyslosning).

For patienter med njursvikt som behandlas med kontinuerlig arteriovends hemodialys eller hdgflodes
hemofiltration pa intensivvardsavdelningar: 1 g dagligen antingen som en enkeldos eller i uppdelade
doser. For lagflodes hemofiltration féljs den dos som rekommenderas under nedsatt njurfunktion.

For patienter som behandlas med venovends hemofiltration och venovends hemodialys f6ljs
doseringsrekommendationerna i tabell 5 och 6 nedan.

Tabell 5: Dosriktlinjer for kontinuerlig venovends hemofiltration

Kvarvarande Underhallsdos (mg) for en ultrafiltrationshastighet (ml/min) pa :
njurfunktion 5 16,7 33,3 50
(kreatinin-
clearance
ml/min)
0 250 250 500 500
5 250 250 500 500
10 250 500 500 750
15 250 500 500 750
20 500 500 500 750
1 Underhallsdos som administreras var 12:e timme.

Tabell 6: Dosriktlinjer for kontinuerlig venovends hemodialys

Kvarvarande Underhallsdos (mg) for ett dialysat med en flodeshastighet pa *:
njurfunktion 1,0 liter/h 2,0 liter/h
(kreatinin- Ultrafiltrationshastighet (liter/n) | Ultrafiltrationshastighet (liter/h)
clearance i 0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
ml/min)
0 500 500 500 500 500 750
5 500 500 750 500 500 750
10 500 500 750 500 750 1 000
15 500 750 750 750 750 1 000
20 750 750 1000 750 750 1000
1 Underhallsdos som administreras var 12:e timme.

Administreringssatt

Dosen beror pa infektionens svarighetsgrad, kanslighet, stalle och typ samt pa patientens alder och
njurfunktion.

Fortum 1 g ska administreras genom intravends injektion eller infusion eller genom djup
intramuskul@r injektion. Rekommenderade intramuskuléra injektionsstallen ar den dvre yttre
kvadranten av gluteus maximus eller larets laterala del. Fortum-l6sningar kan ges direkt i venen eller
foras in i slangen pa ett infusionsaggregat om patienten erhaller parenterala vatskor.



Den rekommenderade standardmetoden for administrering ar intravends intermittent injektion eller
intravends kontinuerlig infusion. Intramuskuldr administrering ska endast évervagas nar det
intravenotsa séttet inte &r mojligt eller mindre l&mpligt for patienten.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot ceftazidim, mot ndgon annan cefalosporin eller mot négot hjilpizmne som anges i
avsnitt 6.1.

Tidigare erfarenhet av allvarlig 6verkanslighet (t ex anafylaktisk reaktion) mot ndgon annan typ av
betalaktamantibiotikum (penicilliner, monobaktamer och karbapenem).

4.4  Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika har allvarliga och ibland fatala 6verkanslighetsreaktioner
rapporterats. Vid allvarliga 6verkanslighetsreaktioner, maste behandlingen med ceftazidim avbrytas
omedelbart och lampliga akuta atgarder maste inledas.

Innan behandling paborijas ska det faststéllas om patienten tidigare har haft svara
overkanslighetsreaktioner mot ceftazidim, mot andra cefalosporiner eller mot nagon annan typ av
betalaktam. Forsiktighet ska iakttas om ceftazidim ges till patienter som tidigare haft en icke allvarlig
form av 6verkanslighet mot andra betalaktamer.

Mikrobiologiskt spektrum

Ceftazidim har ett begransat antibakteriellt spektrum. Det ar endast lampligt som enda medel vid
behandling av vissa typer av infektioner om den dokumenterade eller sannolikt orsakande patogenen
forvantas vara kénslig for ceftazidim. Detta galler sérskilt nar man 6vervager behandling av bakteriemi
eller vid behandling av bakteriell meningit, hud- och mjukdelsinfektioner och skelett- och
ledinfektioner. Dessutom kan ceftazidim hydrolyseras av flertalet betalaktamaser med uttkat spektrum
(ESBL). Information om forekomsten av ESBL producerande organismer maste darfor tas med vid val
av behandling med ceftazidim.

Pseudomembrands kolit

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for néstan alla antibiotika,
aven ceftazidim, och svarighetsgraden kan variera fran lindrig till livshotande. Det ar darfor viktigt att
Overvaga denna diagnos hos patienter som drabbas av diarré under eller efter administrering av
ceftazidim (se avsnitt 4.8). Utséttande av terapi med ceftazidim och administrering av specifik
behandling for Clostridium difficile ska 6vervégas. Lakemedel som h&mmar peristaltik ska inte ges.

Njurfunktion
Samtidig behandling med hoga doser av cefalosporiner och nefrotoxiska lakemedel som t ex

aminoglykosider eller potenta diuretika (t ex furosemid) kan paverka njurfunktionen negativt.

Ceftazidim elimineras via njurarna, varfor dosen ska minskas efter graden av njurfunktions-
nedsattning. Patienter med nedsatt njurfunktion ska darfor 6vervakas noggrant med avseende pa bade
sékerhet och effekt. Neurologiska sequelae har ibland rapporterats nér dosen inte minskats till
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Overvixt av icke-kénsliga organismer

Langvarig anvandning kan leda till dvervéxt av icke-kansliga organismer (t ex enterokocker, svamp),
vilket kan kréava att behandlingen avbryts eller att andra lampliga atgarder vidtas. Upprepad
utvardering av patientens tillstand ar mycket viktigt.




Paverkan pa test/assay
Ceftazidim paverkar inte enzymbaserade tester for glykosuri, men viss paverkan (falskt positiv) kan
forekomma med kopparreduktionsmetoder (Benedicts, Fehlings, Clinitest).

Ceftazidim paverkar inte alkalin-pikrat-assay for kreatinin.

Utvecklingen av ett positivt Coombs test, som forknippas med anvandning av ceftazidim hos omkring
5 % av patienterna, kan paverka korstest av blod.

Natriuminnehall
Viktig information om ett av innehallsamnena i Fortum:

1 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Fortum 1 g innehaller 52 mg (2,3 mmol) natrium per flaska.

1 g pulver till infusionsvatska, 16sning (Monovialférpackning)
Fortum 1 g innehaller 52 mg (2,3 mmol) natrium per flaska.

Detta bor beaktas for patienter som ordinerats saltfattig kost.
4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utférts med probenecid och furosemid.

Anvandning av hoga doser samtidigt med nefrotoxiska lakemedel kan paverka njurfunktionen negativt
(se avsnitt 4.4).

Kloramfenikol verkar antagonistiskt in vitro med ceftazidim och andra cefalosporiner. Den kliniska
relevansen for detta fynd ar inte kand, men om ceftazidim foreslas administreras samtidigt med
kloramfenikol bor risken fér antagonism évervagas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av ceftazidim till gravida kvinnor. Djurstudier visar
inga direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Fortum ska forskrivas till gravida kvinnor endast om fordelen 6vervager risken.

Amning

Ceftazidim utsondras i brostmjolk i sma mangder men vid terapeutiska doser av ceftazidim forvantas
inga effekter pa det ammade barnet. Ceftazidim kan anvandas under amning.

Fertilitet

Inga data finns tillgangliga.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Biverkningar kan dock forekomma (t ex yrsel) som kan paverka formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar eosinofili, trombocytos, flebit eller tromboflebit efter intravends
administrering, och diarré, 6vergaende dkning av leverenzymer, makulopapul6s eller urtikariellt
utslag, smérta och/eller inflammation efter intramuskular injektion, samt positivt Coombs test.

Data fran sponsrade och osponsrade kliniska provningar har anvants for att faststalla frekvensen av
vanliga och mindre vanliga biverkningar. De frekvenser som tilldelats alla andra biverkningar har
huvudsakligen faststallts med hjéalp av uppgifter efter marknadsféring och hanfor sig till en
rapporteringsfrekvens snarare an en verklig frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande konvention har tillampats vid indelning i
frekvensklasser:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)



Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga Mycket séllsynta Ingen kand frekvens
Infektioner och Candidainfektioner
infestationer (inklusive vaginit
och muntorsk)
Blodet och Eosinofili Neutropeni Agranulocytos
lymfsystemet Trombocytos Leukopeni Hemolytisk anemi
Trombocytopeni Lymfocytos
Immunsystemet Anafylaxi (inklusive
bronkospasm
och/eller hypotoni)
(se avsnitt 4.4)
Centrala och Huvudvérk Neurologiska
perifera Yrsel sequelae!
nervsystemet Parestesi
Blodkarl Flebit eller
tromboflebit vid
intravends
administrering
Magtarmkanalen Diarré Antibiotika- Smakforéndring

associerad diarré
och kolit? (se avsnitt
4.4)

Buksmérta
Illaméende
Krakningar

Lever och gallvagar

Overgaende
forhdjda varden av
ett eller flera
leverenzymer?

Gulsot

Hud och subkutan
vavnad

Makulopapuldst
eller urtikariellt
utslag

Klada

Toxisk epidermal
nekrolys
Stevens-Johnsons
syndrom

Erythema
multiforme
Angiotdem
Lakemedelsutlost
reaktion med
eosinofili och
systemiska symtom
(Drug Reaction with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms
(DRESS))*

Njurar och
urinvégar

Overgdende
forhdjda varden av
blodurea,
blodureakvéve
och/eller
serumkreatinin

Interstitiell nefrit
Akut njursvikt

Allméanna symtom
och/eller symtom
vid administrerings-

stallet

Smaérta och/eller
inflammation efter
intramuskular
injektion

Feber




Understkningar Positivt Coombs
testd

! Det har forekommit rapporter om neurologiska sequelae, bland annat tremor, myokloni, krampanfall,
encefalopati och koma hos patienter med nedsatt njurfunktion for vilka dosen av Fortum inte minskats
korrekt.

2 Diarré och kolit kan foérknippas med Clostridium difficile och kan upptrada som pseudomembrands
kolit.

3 ALT (SGPT), AST (SOGT), LHD, GGT, alkaliskt fosfatas.

4 | séllsynta fall har det férekommit rapporter dar samband setts mellan ceftazidim och DRESS.

SEtt positivt Coombs test utvecklas hos omkring 5 % av patienterna och kan paverka korstest av blod.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Ldkemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering
Overdosering kan leda till neurologiska sequelae, bland annat encefalopati, krampanfall och koma.

Symtom pa 6verdosering kan forekomma om dosen inte minskas korrekt till patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Ceftazidimnivaerna i serum kan minskas genom hemodialys eller peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel fér systemiskt bruk, Cefalosporiner, tredje
generationen, ATC-kod: J01DDO02.

Verkningsmekanism

Ceftazidim hammar bakteriens cellvdggssyntes genom att binda till penicillinbindande proteiner
(PBP). Detta gor att cellvaggens (peptidoglykan) biosyntes avbryts, vilket leder till bakteriell cellys
och celldod.

PK/PD-forhallande

For cefalosporiner har det viktigaste farmakokinetiska-farmakodynamiska indexet som korrelerar med
in vivo-effekt visat sig vara andelen av doseringsintervallet som den obundna koncentrationen &ar hogre
an den minsta hdmmande koncentrationen (MIC) av ceftazidim for enskilda stammar (dvs. %T>MIC).

Resistensmekanism

Bakteriell resistens mot ceftazidim kan bero pa en eller flera av foljande mekanismer:

e hydrolys genom betalaktamaser. Ceftazidim kan effektivt hydrolyseras av betalaktamaser med
utokat spektrum (ESBL), bland annat SHV-familjen av ESBL, och AmpC-enzymer som kan
induceras eller stabilt ateraktiveras hos vissa aeroba gramnegativa bakteriearter

e minskad affinitet fér penicillinbindande proteiner for ceftazidim

e impermeabilitet hos det yttre membranet, vilket begrénsar ceftazidims tilltrade till
penicillinbindande proteiner i gramnegativa organismer




e  bakteriella effluxpumpar.

Brytpunkter

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) har faststéllt nedanstaende
brytpunkter for minsta hdmmande koncentration (MIC):

Organism Brytpunkt (mg/l)
S | R
Enterobacteriaceae <1 2-4 >4
Pseudomonas aeruginosa <g! - >8
Icke artrelaterade <4 8 >8
brytpunkter?

S=kénslig, I=intermedidr, R=resistent.

1Brytpunkterna relaterar till hogdos behandling (2 g x 3).

2Icke artrelaterade brytpunkter har faststallts huvudsakligen pa basis av PK/PD-data och &r oberoende
av MIC-fordelning av specifika arter. De &r endast avsedda att anvéndas for arter som inte ndmns i
tabellen eller fotnoterna.

Mikrobiologisk kéanslighet

Prevalensen for forvarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for valda arter och lokal
information om resistenssituationen ar dnskvard, i synnerhet vid behandling av allvarliga infektioner.
Vid behov bor expertrad inhamtas nar den lokala prevalensen for resistens ar sadan att anvandbarheten
av ceftazidim for atminstone vissa typer av infektioner kan ifragasattas.



Vanligtvis kansliga arter

Grampositiva aerober:
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Gramnegativa aerober:
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Pasteurella multocida
Proteus mirabilis
Proteus spp. (andra)
Providencia spp.

Arter fOr vilka forvarvad resistens kan vara ett problem

Gramnegativa aerober:
Acinetobacter baumannii+
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp. (andra)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

Grampositiva aerober:
Staphylococcus aureust
Streptococcus pneumoniae£f
Viridans streptokocker

Grampositiva anaerober:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.

Gramnegativa anaerober:
Fusobacterium spp.

Naturligt resistenta arter:

Grampositiva aerober:
Enterococcus spp, bland annat Enterococcus faecalis och Enterococcus faecium
Listeria spp.

Grampositiva anaerober:
Clostridium difficile

Gramnegativa anaerober:
Bacteroides spp. (manga stammar av Bacteroides fragilis ar resistenta).

Andra:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

£S. aureus som ar meticillinkanslig anses ha naturligt 1ag kanslighet for ceftazidim. Alla
meticillinresistenta S. aureus ar resistenta mot ceftazidim.




££S. pneumoniae som uppvisar intermediar kanslighet eller ar resistenta mot penicillin kan férvantas
uppvisa atminstone nedsatt kanslighet for ceftazidim.

+ Hoga resistensfrekvenser har observerats i ett eller flera omraden/lander/regioner inom EU.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intramuskular administrering av 500 mg och 1 g ceftazidim uppnas toppnivaer i plasma pa 18
respektive 37 mg/l snabbt. Fem minuter efter intravends bolusinjektion av 500 mg, 1 g eller 2 g ar
toppnivaerna i plasma 46, 87 respektive 170 mg/Il. Kinetiken for ceftazidim &r linjar inom
enkeldosintervallet pa 0,5 till 2 g efter intravends eller intramuskular dosering.

Distribution

Proteinbindningen av ceftazidim i serum ar lag, omkring 10 %. Koncentrationer som 6verskrider MIC
for vanliga patogener kan uppnas i vavnader som t ex skelett, hjarta, galla, sputum, kammarvatten,
synovial-, pleura- och peritonealvatska. Ceftazidim passerar placenta med latthet och utséndras i
brostmjolk. Penetrationen av den intakta blod-hjarnbarriaren ar svag, vilket resulterar i laga nivaer av
ceftazidim i CSF vid franvaro av inflammation. Koncentrationer pa 4 till 20 mg/I eller mer uppnas
dock i CSF om meningerna ar inflammerade.

Biotransformering

Ceftazidim metaboliseras inte.

Elimination

Efter parenteral administrering minskar nivaerna i plasma med en halveringstid pa cirka 2 timmar.
Ceftazidim utsondras oférandrat i urinen genom glomerulér filtration. Omkring 80 till 90 % av dosen

aterfinns i urinen inom 24 timmar. Mindre an 1 % utséndras via gallan.

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Eliminationen av ceftazidim &r férsdmrad hos patienter med nedsatt njurfunktion och dosen bor
reduceras (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Forekomst av lindrig till mattlig leverdysfunktion hade ingen effekt pa farmakokinetiken for
ceftazidim hos personer som erhéll 2 g intravendst var 8:e timme i 5 dagar, forutsatt att njurfunktionen
inte var nedsatt (se avsnitt 4.2).

Aldre

Den minskade clearance som iakttogs hos aldre patienter berodde framst pa aldersrelaterad minskning
av njurclearance av ceftazidim. Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden varierade fran 3,5 till
4 timmar efter en singeldos eller 7 dagars upprepad dosering tva ganger dagligen med 2 g IV-
bolusinjektioner till dldre patienter, 80 ar eller aldre.




Pediatrisk population

Halveringstiden for ceftazidim &r férlangd hos for tidigt fédda och nyfédda barn med 4,5 till 7,5
timmar efter doser pa 25 till 30 mg/kg. Vid 2 manaders alder ligger dock halveringstiden inom
intervallet for vuxna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med
ceftazidim.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Natriumkarbonat (vattenfritt, sterilt).

6.2 Inkompatibiliteter

Fortum ar mindre stabilt i injektionsldsning innehallande natriumbikarbonat i jamforelse med andra
intravendsa vétskor. Natriumbikarbonat rekommenderas darfor inte som spadningsmedel. Fortum och
aminoglykosider bor inte blandas i samma infusionsaggregat eller spruta. Utfallning har rapporterats
da vancomycin tillsatts l6sning med ceftazidim. Infusionsaggregat, kanyler och katetrar for intravenost
bruk bér darfér spolas med koksaltlosning mellan administrering av ceftazidim och vancomycin.

6.3 Hallbarhet

Monovialforpackning: 2 ar
Ovriga forpackningar: 3 ar

1 g pulver till injektions-/infusionsvatska, ldsning

Efter beredning
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 6 dagar vid 4 °C och 9 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den fardigberedda I6sningen anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, sa ligger ansvaret for hallbarhetstid och forvaring fore anvandning pa
anvandaren. Denna ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte 16sningen
har beretts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 6 dagar vid 4 °C och 9 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den fardigberedda och spadda lI6sningen anvéndas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart, s ligger ansvaret for hallbarhetstid och forvaring fore anvandning
pa anvandaren. Denna ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte
I6sningen har beretts under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.



1 g pulver till infusionsvatska, I6sning (Monovialférpackning)

Fardigberedd infusionsldsning
Fardigberedd infusionslosning ar hallbar i 12 timmar i rumstemperatur.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C (Monovialférpackning).

Forvaras vid hogst 25 °C (Ovriga forpackningar).

Forvara flaskan i ytterkartongen.

Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning 1 g

Fortum 1 g pulver till injektions-/infusionsvatska tillhandahalls i 77 ml glasflaskor (klarglas Ph. Eur.
typ 111) med gummiproppar av brombutyl och aluminiumforslutning med “flip-off”-lock.
Forpackning om 5 flaskor.

1 g pulver till infusionsvdtska, Idsning (Monovialférpackning)

Det finns ocksa en speciell forpackning avsedd att underlatta beredning av infusionslésningar.
Forpackningen heter Monovial och bestar av en flaska (klarglas typ 1) med gummipropp av brombutyl
och en fast overforingskanyl.

Forpackning om 5 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Alla flaskstorlekar av Fortum levereras med undertryck. Nar produkten l6ses upp frisatts koldioxid
och ett dvertryck utvecklas. Sma koldioxidbubblor i den beredda lésningen kan man bortse ifran.

Beredningsanvisningar

I tabell 7 och 8 nedan anges den mangd spadningsmedel som ska tillséttas vid beredning av
injektionsvatskan/infusionsvatskan for att uppna énskad koncentration.

Tabell 7: Pulver till injektionsvatska, 16sning

Presentation Maéngd spadningsmedel | Ungefarlig
som ska tillsattas (ml) koncentration (mg/ml)
1g
Intramuskulart 3 260
Intravends bolus 10 90
Obs!

e Den resulterande volymen ceftazidim i l6sning ar hogre pa grund av spadningsfaktorn av
lakemedlet, vilket resulterar i koncentrationerna i ovanstaende tabell.



Tabell 8: Pulver till infusionsvatska, 16sning.

Presentation Méngd spadningsmedel | Ungefarlig
som ska tillsattas (ml) koncentration (mg/ml)
1g
| Intravenss infusion | 50 | 20

* Tillsats ska ske i tva steg

Obs!
e Den resulterande volymen ceftazidim i 16sning ar hogre pa grund av spadningsfaktorn av
lakemedlet, vilket resulterar i koncentrationerna i ovanstaende tabell.

Losningarna varierar i farg fran ljust gula till barnstensfargade beroende pa koncentration, det
spadningsmedel och de forvaringsforhallanden som anvants. Inom de angivna rekommendationerna
paverkas inte produktens effekt negativt av sadana fargvariationer.

Ceftazidim i koncentrationer mellan 1 mg/ml och 40 mg/ml &r kompatibelt med féljande
injektionsvétskor:

natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)

M/6 natriumlaktatlésning

natriumlaktatlosning (Hartmanns l1dsning)

50 mg/ml (5 %) glukosldsning

2,25 mg/ml (0,225 %) natriumklorid och 50 mg/ml (5 %) glukoslésning
4,5 mg/ml (0,45 %) natriumklorid och 50 mg/ml (5 %) glukoslésning
9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid och 50 mg/ml (5 %) glukoslésning
1,8 mg/ml (0,18 %) natriumklorid och 40 mg/ml (4 %) glukoslésning
100 mg/ml (10 %) glukoslésning

100 mg (10 %) Dextran 40 i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid

100 mg (10 %) Dextran 40 i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning

60 mg/ml (6 %) Dextran 70 i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid

60 mg/ml (6 %) Dextran 70 i 50 mg/ml (5 %) glukoslésning

Ceftazidim i koncentrationer mellan 0,05 mg/ml och 0,25 mg/ml &r kompatibelt med
intraperitonealdialysvatska (laktat).

Ceftazidim i koncentrationer angivna i tabell 7 kan beredas for intramuskulér anvéndning med 5
mg/ml (0,5 %) eller 10 mg/ml (1 %) lidokainhydroklorid injektion.
1 g, pulver till injektions-/infusionsvatska, ldsning

Beredning av I6sning for bolusinjektion

1. For in sprutnalen genom flaskans propp och injicera rekommenderad volym spadningsmedel.
Vakuumet kan underlatta insprutning av spadningsmedlet. Avlagsna sprutnalen.

2. Lo6s upp genom att skaka: koldioxid frisatts och en klar 16sning erhalls pa ungefar 1 till 2 minuter.

3. Vand flaskan. Se till att sprutkolven &r helt intryckt, for in ndlen genom flaskans propp och dra
upp hela Iésningsvolymen i sprutan (trycket i flaskan kan underlétta uppdragandet). Kontrollera att
nalen stannar kvar i lésningen och inte nar ovanfor ytan. Den uppdragna losningen kan innehalla
sma bubblor koldioxid, vilket man kan bortse ifran.



Denna I6sning kan ges direkt i venen eller foras in i slangen pa ett infusionsaggregat om patienten
erhaller parenterala vatskor. Ceftazidim ar kompatibelt med de ovan listade intravendsa vatskorna.

Beredning av l6sningar for iv-infusion fran ceftazidim for injektion i vanliga flaskor (minipése eller

byrett-typsset):

Bered genom att anvénda totalt 50 ml kompatibel spadningsvatska (listade ovan) som tillsétts i TVA
steg enligt nedan.

1. For in sprutnalen genom flaskans propp och injicera 10 ml spadningsvatska i flaskan.

2. Avlagsna nalen och skaka flaskan tills en klar 16sning erhalls.

3. For inte in nagon ventilationsnal forran produkten har lésts upp. For in en ventilationsnal genom
flaskans propp sa att trycket utjamnas.

4. Overfor den beredda I6sningen till den slutliga tillférselvehikeln (t ex minipase eller byrett-
typsset) till en total volym pa minst 50 ml och administrera genom intravends infusion under 15
till 30 min.

Obs! For att bevara produktens sterilitet ar det viktigt att ventilationsnalen inte fors in genom flaskans
propp forran produkten har 16sts upp.

1 g pulver till infusionsvétska, 16sning

Beredning av 16sning for intravends infusion (Monovialférpackning)

Innehallet i Monovialflaskan tillsétts till en infusionspase med liten volym innehallande 9 mg/mi
(0,9 %) natriumkloridldsning eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning eller annan kompatibel vatska.

1. Dra av den avtagbara dvre delen av etiketten och ta bort kapsylen.

2. For in Monovialflaskans nal i infusionspasens tillsatsport.

3. Aktivera genom att trycka ned Monovialflaskans nalhallare av plast till flaskans skuldra tills ett
klickljud hors.

4. Hall flaskan upprétt, fyll den till ungefar tva tredjedelar av dess volym genom att krama pasen flera
ganger.

5. Skaka flaskan for att rekonstituera ceftazidim.

6. Vid rekonstituering skummar ceftazidim nagot.

7. Hall flaskan 6verst och 6verfor rekonstituerat ceftazidim till infusionspasen genom att krama och
slappa pasen.

8. Upprepa steg 4 till 7 sa att insidan av flaskan skoéljs. Kassera den tomma Monovialflaskan pa séakert
satt. Kontrollera att pulvret har 6sts upp och att pasen inte lacker.

Eventuell kvarvarande antibiotikalésning ska kasseras.
Endast for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline AB

Box 516
169 29 Solna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING



1 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning 49654

1 g pulver till infusionsvatska, l6sning (Monovialférpackning) 48223

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1984-12-19

Datum for den senaste fornyelsen: 2007-01-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2016-07-11
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